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論文内容要旨
 【研究目的】
 男性不妊の中に,精液採取後最初の精液検査では正常所見を示したにもかかわらず時間の経過
 とともに精子運動性が急速に低下する症例を少なからず経験する。そこで,精子運動性を経時的
 にみる検査,「精子運動性時系列検査」を考案して男性不妊症患者および健常者に対して施行し,
 その結果と各種精子機能検査結果とを対比させ不妊の原因を検討した。さらに,精液より分離・
 選別後の精子運動性の評価も行い,精子運動性低下症例に対する今後の治療の展望,ならびに精
 子運動性時系列検査の男性不妊症診療における臨床的意義について検討した。
 【研究方法および結果翼
 1男性不妊症患者の精子運動性時系列検査
 当科外来不妊患者のうち,不妊の原因となる基礎疾患がなく一般精液検査で正常とされた45
 例(不妊患者(1))および健常者として妊孕性が確認されている7例(正常コントロール(1))を対
 象とした。一般精液検査所見の評価は1987年版WHO検査マニュアルに準じて行った。精子運
 動性時系列検査は精子運動能指数(SMEI)について採取20分後に引き続き30分,60分,90分、
 120分後に測定し,採取20分後の値に対する各時間のSMEIを百分率で表示し%SMEI値とした。
 他の精子機能検査としては,HOStestおよびPenetraktestを,副性器機能の指標として精漿
 中£ructose濃度測定を行った。正常コントロール(1)の採取60分後の%SMEI値は89.9±9.2%
 (mean±SD)で7例全例が70%以上であった。Mean-2SDの値から採取60分後の%SMEI値
 が70%以上を精子運動性保持群,70%未満を低下群と分類したところ,不妊患者(1)のうち13例
 (28.9%)が運動性保持群,32例(71.1%)が低下群に該等した。精子運動性時系列検査とHOS
 test,Penetraktest,精漿中fructose濃度の関係を検討した結果,精子運動性保持群は,数例
 の精漿中fructose低値例を除き,いずれのtestも良好であった。一方,精子運動性低下群では,
 いずれかのLestで異常を示したものが多く,精子機能そのものの異常,精漿成分の異常,両者
 の合併,と様々な要因を有する症例が混在していることが示唆された。
 H撹拌密度勾配法(PercolI法)による分離・選別精子に対する精子運動性時系列検査
 1の対象と同じ条件をみたす不妊患者(不妊患者(2))11例,および,健常者(正常コントロー
 ル(2))2例を対象とした。一般精液検査,精子運動性時系列検査,Penetraktest,精漿中fruc-
 tose濃度測定は1と同様に行った。撹拌密度勾配法(Percoll法)による分離・選別精子に対す
 る精子運動性時系列検査は,飯塚らの方法に基づき精子を分離・選別後,直後(採取後約40分),
 30分,60分,90分,120分後に経時的に精子運動性を測定した。不妊患者(2)に対する精子運動
 性時系列検査の結果を,1で述べた基準に合わせて精子運動性保持群,低下群に分類すると,保
 持群は7例,低下群は4例であった。精子運動性低下群では正常コントロール〔2)と保持群に比し
 てPerco11法による良好精子回収率は低かった。しかし,Perco11処理後培養液添加直後より,
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 無処理に比してSMEIが上昇し,時間経過による低下も抑えられる傾向が認められた。
匿考察渥
 今回の検討で,男性不妊の中に一般精液検査結果が正常であっても短時間で精子運動性が低下
 する症例が少なからず含まれていることが判明した。精子運動性時系列検査結果と各種精子機能・
 副性器機能検査結果ならびにPerco11法による分離。選別精子に対する精子運動性時系列検査結
 果との関係をふまえて精子運動性低下症例に対する治療および対処の仕方を考えると,精子機能
 低下が主因と考えられる症例に対しては各種方法で精子を分離。選別し,適当な培養液および
 caffeineなどの刺戟物質添加により精子運動性の改善および保持が,また,副性器機能低下が主
 因と考えられる症例に対しては良好精子の分離・選別後のAIHのみで受精率が上昇するかもし
 れない。ただし,低下群では良好精子回収率がかなり低いことから劇的な治療効果は望めないか
 もしれない。今後は,精子運動性を長時間良好な状態に維持できる培養液および各種刺戟物質添
 加での精子運動性の推移の検討と低下群の実際の受精率(自然妊娠,AIH,IVFなど)の検討を
 追加し,残された問題点の解決をはかってゆかなければならないと思われる。今まで一般精液検
 査で正常の場合治療の対象とはならなかったが,精子運動性を時間経過により数回測定する精子
 運動性時系列検査は特殊な器具や試薬等を必要とせず操作も簡便で,他の精子機能・副性器機能
 検査との併用により不妊の原因をおおまかに鑑別する上で,また治療法の選択にも役立っ有用な
 検査法と思われた。
 【結語】
 1)男性不妊の中に精子運動性が時間とともに急速に低下する症例が見られることから,精子運
 動能指数(SMEI)の経時的な低下の割合を測定する「精子運動性時系列検査」を考案し,不妊
 の原因を検討した。
 2)一般精液検査が正常であった男性不妊症患者45例に対して精子運動性時系列検査を行い,
 正常コントロールの時系列検査結果を基に分類したところ,29%が精子運動性保持群,71%が精
 子運動性の急速低下を示す精子運動性低下群であった。
 3)精子運動性時系列検査とHOStest,Penetraktest,精漿中fructose濃度の関係を検討'し
 た結果,精子運動性保持群は,数例の精漿中fructose低値例を除き,いずれのtestも良好であっ
 た。精子運動性低下群では,いずれかのtestで異常を示すものが多く,精子機能そのものの異
 常,精漿成分の異常,両者の合併,と様々な要因を有する症例が混在していることが示唆された。
 4)精子運動性低下群では,正常コントロールと保持群に比してPerco11法による良好精子回収
 率は低かった。しかし,Percoll処理後培養液添加直後より,無処理に比してSMEIが上昇し,
 時間経過による低下も抑えられる傾向が認められた。
 5)以上から,これまで精液所見が正常なために治療の対象とはならなかった患者の中から,精
 子運動性時系列検査により精子運動性急速低下症例を振り分け,他の精子機能ならびに副性器機
 能検査を行うことにより,不妊の原因を明らかにすることができる。したがって本法は,治療法
 の選択にも役立っものと思われた。
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 審査結果の要旨
 男性不妊症の診療で最も重要かつ簡便な検査は精液検査であるが,この中で精子の運動性が妊
 孕能を反映するといわれている。ところで,一般精液検査で正常とされた場合,治療の対象とは
 ならないのが通例であるが,精液採取後最初の精液検査では正常所見を示したにもかかわらず時
 間の経過とともに精子運動性が急速に低下する症例を少なからず経験することに着目し,本研究
 が開始された。
 精子運動性の評価には当教室で開発した精子運動能指数(SpermMo七ileEfficiencyIndex;
 SMEI)を用いているが,精液自動分析装置で得られた各種パラメーターとの相関性の検討によ
 り精子運動率に精子運動速度を加味した精子運動能を反映していることが示され,精子運動能指
 数の精子運動性評価法としての客観性,妥当性が確認されている。
 著者は精子運動能指数の経時的な低下の割合を測定する「精子運動性時系列検査」を考案し,
 健常者の結果を基に一般精液検査が正常であった不妊患者の中の約7割が精子運動性低下群,す
 なわち短時間で精子運動性が低下する症例であることを明らかにしている。さらに,有用性の認
 められている各種精子機能・副性器機能検査を同時に行い各々の検査結果とを対比させることに
 より,精子運動性低下症例の不妊の原因が精子機能そのものの異常,精漿成分の異常,両者の合
 併と,様々な要因を有する症例が混在していると考察している。また,撹拌密度勾配法(Perco11
 法)による分離・選別精子に対する精子運動性時系列検査を追加し,精子運動性低下群では,正
 常コントロールと保持群に比して良好精子回収率は低いが,Perco11処理後培養液添加直後より
 無処理に比して精子運動性が上昇し,時間経過による低下も抑えられる傾向があることを示し,
 積極的な良好精子の分離・選別,AIHの導入など,精子運動性低下症例に対する今後の治療の
 展望も述べている。
 一般精液検査で正常とされた中に,精子運動性が時間とともに急激に低下する症例のあること
 に着目した研究はこれまでに見られない。著者の考案した精子運動性を時間経過により数回測定
 する精子運動性時系列検査は,特殊な器具や試薬等を必要とせず操作も簡便で,他の精子機能・
 副性器機能検査との併用により不妊の原因をおおまかに鑑別する上で,また,治療法の選択にも
 役立っ有用な検査法であることが多くの臨床例および客観的手法により示されており,一般精液
 検査のひとつ上を行く検査法となり得るものと考えられ,今後の男性不妊症の研究および臨床に
 幾多の示唆を与えるすぐれた論文と判断される。
 以上より,本研究は学位授与に値するものと認める。
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